
!论著!临床研究!

='8)&

#

>13)*

在
-

型糖尿病肾病患者不同分期中的

表达水平及临床意义分析!

贾丽艳*

!曹小会-

!胡艳云*

!王
#

君*

"保定市第一中心医院东院'

*:

内分泌三科&

-:

肾内科!河北保定
/A*///

#

##

摘
#

要"目的
#

研究肿瘤坏死因子受体"

='8&

#%单核细胞趋化蛋白
)*

"

>13)*

#在
-

型糖尿病肾病患者不

同分期中的表达水平及临床意义$方法
#

选择
-

型糖尿病肾病患者
+4

例!根据患者分期标准分为无蛋白尿

组%早期蛋白尿组%临床蛋白尿组
9

组!同期选择
.4

例健康者作为对照组$收集所有研究对象的外周静脉血!

采用酶联免疫吸附法"

62X0(

#检测血清
='8&)*

%

='8&)-

和
>13)*

水平$结果
#

无蛋白尿组%早期蛋白尿

组%临床蛋白尿组患者血清
='8&)*

%

='8&)-

和尿
>13)*

水平均显著高于对照组!且早期蛋白尿组血清
=')

8&)*

%

='8&)-

和
>13)*

水平明显高于无蛋白尿组!临床蛋白尿组血清
='8&)*

%

='8&)-

和
>13)*

水平明显

高于早期蛋白尿组!差异均有统计学意义"

!

$

/:/4

#$治疗后!无蛋白尿组%早期蛋白尿组%临床蛋白尿组患者

血清
='8&)*

%

='8&)-

和
>13)*

水平均显著降低!较治疗前差异均有统计学意义"

!

$

/:/4

#$结论
#

-

型糖

尿病肾病患者每个时期血清
='8&)*

%

='8&)-

和
>13)*

水平明显升高!且随着患者病情程度的加重其水平越

高&检测血清
='8&)*

%

='8&)-

和
>13)*

水平可作为判断
-

型糖尿病肾病病情发展的重要指标$

关键词"

-

型糖尿病肾病&

#

肿瘤坏死因子受体&

#

单核细胞趋化蛋白
)*

!"#

!

*/:9+5+

"

B

:"CCD:*5A9).*9/:-/*<:*5:/--

中图法分类号"

&4<A:-

文章编号"

*5A9).*9/

"

-/*<

#

*5)-/*4)/.

文献标识码"

(

R'

(

)&**+,-,4$7K960-1?@M9*+-1+44&)&-:*:0

3

&*,4:

B(

&-1+0=&:+2

-&

(

%),

(

0:%

B

0-1+:*2.+-+20.*+

3

-+4+20-2&

!

"#7C$

E

%&

*

!

@75O$%0/2$

-

!

1*6%&

E

2&

*

!

N7+I"2&

*

"

*P8(

<

%=>9(&>0

?

S&F0B=$&0A0

-E

&

-P8(

<

%=>9(&>0

?

+(

<

/=0A0

-E

!

>/(L$=G>@(&>=%A

10G

<

$>%A0

?

R%0F$&

-

!

R%0F$&

-

!

1(D($/A*///

!

@/$&%

#

8=*:)02:

'

"=

>

&2:+/&

#

=%CGOM

R

FJ

K

$FCC"%D%NGO!%$DF#$%C"CN,#G%$$F#F

K

G%$

"

='8&

#

,DM!%D%#

R

GF#IF)

!%,GG$,#G,DG

K

$%GF"D)*

"

>13)*

#

"DM"NNF$FDGCG,

H

FC%NG

RK

F-M",QFG"#DF

K

I$%

K

,GI

RK

,G"FDGC,DMGIF"$#L"D"#,L

C"

H

D"N"#,D#F:?&:%,1*

#

+4

K

,G"FDGCP"GI#I$%D"#$FD,LN,"LO$FG

RK

F-M",QFG"#DF

K

I$%

K

,GI

R

PF$FCFLF#GFM,C$F)

CF,$#I%Q

B

F#GC:(##%$M"D

H

G%CG,

H

"D

H

#$"GF$",

!

GI%CF

K

,G"FDGCPF$FM"E"MFM"DG%GIFD%,LQO!"DO$",

"

&h-<

#!

F,$L

R

K

$%GF"DO$",

"

&h9-

#

,DMGIF#L"D"#,L

K

$%GF"DO$",

"

&h94

#

H

$%O

K

C:.4IF,LGI

RK

F$C%DC"DGIFC,!F

K

F$"%MPF$FCF)

LF#GFM,CGIF#%DG$%L

H

$%O

K

:=IF

K

F$"

K

IF$,LEFD%OCQL%%M%N,LLCOQ

B

F#GCP,C#%LLF#GFM

!

,DM62X0(!FGI%MP,C

OCFMG%MFGF#GGO!%$DF#$%C"CN,#G%$$F#F

K

G%$)*

!

GO!%$DF#$%C"CN,#G%$$F#F

K

G%$)-,DMO$"D,$

R

!%D%#

R

GF#IF!%)

G,#G"#

K

$%GF"D)*LFEFL:6&*;.:*

#

0F$O!='8&)*

!

='8&)-,DM>13)*LFEFLC"DD%,LQO!"DO$",

H

$%O

K

!

GIFF,$L

R

,LQO!"DO$",

H

$%O

K

!

GIF#L"D"#,L,LQO!"DO$",

H

$%O

K

PF$FC"

H

D"N"#,DGL

R

I"

H

IF$GI,DGI%CF"DGIF#%DG$%L

H

$%O

K

!

,DMCF$O!='8&)*

!

='8&)-,DM>13)*LFEFLC"DF,$L

R

,LQO!"DO$",

H

$%O

K

PF$F%QE"%OCL

R

I"

H

IF$GI,DGI%CF"D

D%,LQO!"DO$",

H

$%O

K

!

CF$O!='8&)*

!

='8&)-,DM>13)*LFEFLC"D#L"D"#,L,LQO!"DO$",

H

$%O

K

PF$F%QE"%OCL

R

I"

H

IF$GI,DGI%CF"DF,$L

R

,LQO!"DO$",

H

$%O

K

!

,DMGIFM"NNF$FD#FCPF$FCG,G"CG"#,LL

R

C"

H

D"N"#,DG

"

!

$

/:/4

#

:(N)

GF$G$F,G!FDG

!

CF$O!='8&)*

!

='8&)-,DM>13)*PF$FC"

H

D"N"#,DGL

R

$FMO#FM"D

K

,G"FDGCP"GID%

K

$%GF"DO$",

!

F,$L

RK

$%GF"DO$",

!

,DM#L"D"#,L

K

$%GF"DO$",

!

,DMGIFM"NNF$FD#FCPF$FCG,G"CG"#,LL

R

C"

H

D"N"#,DG

"

!

$

/:/4

#

:@,-2.;9

*+,-

#

=IFLFEFLC%N='8&)*

!

='8&)-,DM>13)*"D

K

,G"FDGCP"GIG

RK

F-M",QFG"#DF

K

I$%

K

,GI

R

PF$FC"

H

D"N")

#,DGL

R

I"

H

IF$"DF,#ICG,

H

F

!

,DMGIFLFEFLC"D#$F,CFMGIFCFEF$"G

R

%NGIFM"CF,CF:=IFCF$O!='8&)*

!

='8&)-

,DM>13)*LFEFLC#,DQFOCFM,C,D"!

K

%$G,DG"DM"#,G%$N%$GIFMFEFL%

K

!FDG%NM",QFG"#DF

K

I$%

K

,GI

R

:

A&

B

<,)1*

'

G

RK

F-M",QFG"#DF

K

I$%

K

,GI

R

&

#

GO!%$DF#$%C"CN,#G%$$F#F

K

G%$

&

#

!%D%#

R

GF#IF!%,GG$,#G,DG

*

4*/-

*

国际检验医学杂志
-/*<

年
<

月第
9+

卷第
*5

期
#

XDGY2,Q>FM

!

(O

H

OCG-/*<

!

Z%L:9+

!

'%:*5

!

基金项目!保定市科学研究与发展计划项目#

*5gN*/*

$(

##

作者简介!贾丽艳%女%主治医师%主要从事内分泌方面研究(

##

本文引用格式"贾丽艳%曹小会%胡艳云%等
:='8)&

)

>13)*

在
-

型糖尿病肾病患者不同分期中的表达水平及临床意义分析&

Y

'

:

国际检验

医学杂志%

-/*<

%

9+

#

*5

$!

-/*4)-/*A:



K

$%GF"D)*

##

-

型糖尿病肾病在临床上属于糖尿病患者最为重

要的合并症及慢性疾病&

*

'

(调查发现
-

型糖尿病肾

病的发病率逐年递增%是导致患者死亡的重要因素%

是由遗传因素)肾脏血流动力学异常)高血糖造成的

代谢异常等原因引发的疾病&

-

'

(糖尿病肾病一般分

为无蛋白尿期)早期蛋白尿期)临床蛋白尿期
9

个时

期%每个时期的血清肿瘤坏死因子受体#

='8&

$

)*

)

='8&)-

和单核细胞趋化蛋白
)*

#

>13)*

$水平有明显

变化&

9

'

(

='8&)*

可在机体内每一个细胞表达%而

='8&)-

只能在有限的细胞表达%且
='8&)-

的活性

对疾病更有特异性%对治疗
-

型糖尿病肾病是一个很

好的靶点&

.

'

(

>13)*

介导的单核细胞或巨噬细胞在

肾脏的聚集与活化引起炎性反应%对
-

型糖尿病肾病

的发生和发展起到关键作用&

4

'

(本文旨在研究
=')

8&)*

)

='8&)-

和
>13)*

在
-

型糖尿病肾病患者不

同分期中的表达水平及临床意义分析%现将结果报道

如下(

C

#

资料与方法

C:C

#

一般资料
#

选择
-/*4

年
<

月至
-/*A

年
<

月在

本院进行治疗的
-

型糖尿病肾病患者
+4

例作为研究

对照(纳入标准&

5

'

!#

*

$符合
*+++

年
da?

的
-

型糖

尿病诊断和分型标准+#

-

$对本研究知情并签署同意

书(排除标准!#

*

$无法控制的尿路感染%以至影响尿

蛋白测定的患者+#

-

$由其他原因引起肾脏疾病者(

根据
-.I

尿蛋白排泄量#

@(6&

$将
+4

例患者分为!

无蛋白尿组#

@(6&

$

9/!

H

"

M

$%

-<

例%男
*4

例%女

*9

例%年龄
.5

"

5+

岁%平均#

5*:9<;A:-+

$岁%病程

#

9:9.;/:.<

$年%体质量指数#

]>X

$为#

-.:9-;

9:*+

$

T

H

"

!

-

+早期蛋白尿组#

@(6&9/

"

9//!

H

"

M

$%

9-

例%男
*+

例%女
*9

例%年龄
.<

"

A-

岁%平均

#

5/:-+;5:+<

$岁%病程 #

9:+A;/:4-

$年%

]>X

#

-4:<+;9:4A

$

T

H

"

!

-

+临床蛋白尿组#

@(6&

%

9//

!

H

"

M

$%

94

例%男
*<

例%女
*A

例%年龄
.-

"

A*

岁%平

均#

5-:9A;A:-4

$岁%病程#

5:9.;/:A5

$年%

]>X

#

-A:-<;.:-+

$

T

H

"

!

-

(同期选择在本院进行常规体

检的健康者
.4

例作为对照组%男
-5

例%女
*+

例%年

龄
..

"

A/

岁%平均#

5*:-9;A:/9

$岁%

]>X

#

--:*<;

9:/9

$

T

H

"

!

-

(各组研究者性别)年龄等方面差异无统

计学意义#

!

%

/:/4

$%具有可比性(见表
*

(

C:D

#

方法
#

采集所有研究者的病史%记录年龄)性

别)病程%测量身高)体质量%计算
]>X

(所有研究对

象抽取空腹静脉血
.!2

%离心处理%保存
U5/\

冰箱

待检(

='8&)*

)

='8&)-

和
>13)*

采用
62X0(

法

检测%严格按照试剂盒说明操作(无蛋白尿组患者采

用控制饮食%调整生活习惯+早期蛋白尿组患者采用

控制饮食)降压)调脂)抗血小板聚集等基础治疗+临

床蛋白尿组采用一系列基础治疗后%必要时可每日早

餐前皮下注射利拉鲁肽类药物(治疗
9

个月后再次

检测患者血清
='8&)*

)

='8&)-

和
>13)*

水平(

表
*

##

.

组研究者基本资料比较$

3;G

%

组别
&

性别

#男"女%

&

"

&

$

年龄

#岁$

病程

#年$

]>X

#

T

H

"

!

-

$

无蛋白尿组
-< *4

"

*9 59:4A;+:/* 9:9-;/:4/ -/:+/;*:94

早期蛋白尿组
9- *+

"

*9 59:+*;<:/9 9:/4;/:./ -/:9*;*:<A

临床蛋白尿组
94 *<

"

*A 5*:./;5:5/ 5:./;/:A- -/:9-;*:+<

对照组
.4 -5

"

*+ 5-:+.;A:<< U -/:5/;*:4-

!

-

"

L /:45. /:5A. 95*:++4 *:/4*

! /:+/4 /:4A- /:/// /:95+

##

注!

U

表示无数据

C:E

#

统计学处理
#

采用
0300*<:/

进行数据统计%计

量资料比较采用
>

检验%当
!

$

/:/4

时表示差异有统

计学意义(

D

#

结
##

果

D:C

#

.

组血清
='8&)*

)

='8&)-

和
>13)*

水平比

较
#

与对照组比较%

-

型糖尿病肾病患者血清
='8&)

*

)

='8&)-

和
>13)*

水平较高%差异具有统计学意

义#

!

$

/:/4

$+且早期蛋白尿组患者血清
='8&)*

)

='8&)-

和
>13)*

水平明显高于无蛋白尿组患者

#

!

$

/:/4

$+临床蛋白尿组血清
='8&)*

)

='8&)-

和

>13)*

水平明显高于早期蛋白尿组患者#

!

$

/:/4

$(

见表
-

(

表
-

##

.

组血清
='8&)*

#

='8&)-

和
>13)*

水平

###

比较$

KH

&

!2

'

3;G

%

组别
& ='8&)* ='8&)- >13)*

无蛋白尿组
-< 9/:44;-:<A 44:-+;4:*. A<:4*;+:/+

早期蛋白尿组
9- 9A:+<;+:44 5/:AA;4:-- *//:5*;**:9+

临床蛋白尿组
94 .9:4A;.:A4 5<:+/;A:+/ *9/:A5;*4:**

对照组
.4 -.:49;-:+9 9<:4/;.:4. 9+:94;4:/4

L 9+*:4<5 544:4.* -A95:*5A

! /:/// /:/// /:///

D:D

#

-

型糖尿病肾病患者治疗前后
='8&)*

)

='8&)-

和
>13)*

水平比较
#

治疗后%各组患者血清

='8&)*

)

='8&)-

和
>13)*

水平均明显降低%与治

疗前相比差异具有统计学意义#

!

$

/:/4

$(见表
9

(

表
9

##

-

型糖尿病肾病患者治疗前后
='8&)*

#

='8&)-

和

###

>13)*

水平比较$

KH

&

!2

'

3;G

%

组别 时间
='8&)* ='8&)- >13)*

无蛋白尿组 治疗前
9/:44;-:<A 44:-+;4:*. A<:4*;+:/+

治疗后
-.:5+;.:.* 9+:44;.:9/ .-:*<;4:5/

早期蛋白尿组 治疗前
9A:+<;+:44 5/:AA;4:-- *//:5*;**:9+

治疗后
-A:9;9:44 .*:9A;.:-/ .4:.*;4:/.

临床蛋白尿组 治疗前
.9:4A;.:A4 5<:+/;A:+/ *9/:A5;*4:**

治疗后
9/:+5;.:-4 .4:--;4:<< .5://;4:9.
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E

#

讨
##

论

##

-

型糖尿病肾病是引发肾功能受损的主要原因%

如出现蛋白尿持续时间长%则肾功能将持续性减退直

至肾功能衰竭引发患者死亡&

A

'

(

-

型糖尿病肾病越早

诊断和治疗越能明显改善其症状%有效降低病死率(

-

型糖尿病肾病患者早期尿中发现少量尿蛋白时%患

者通常不够重视%易忽视%当尿中出现大量蛋白时%说

明患者肾脏已经受严重损%且病情已经无法控制&

<)+

'

(

因此%选择合适的化验指标进行检测在临床上至关重

要%有利于早期诊断和治疗(本研究联合检测了不同

时期
-

型糖尿病肾病血清
='8&)*

)

='8&)-

和

>13)*

水平%了解了各个时期的肾损伤程度)病情发

展情况%使早期
-

型糖尿病肾病得到有效地控制和治

疗&

*/

'

(

>13)*

是机体内一种重要的炎症趋化刺激因子%

由内皮细胞)肾组织细胞)肾小管上皮细胞及炎症刺

激下单核分泌&

**

'

%具有趋化血循环中的单核细胞进入

内膜活化成巨噬细胞的功能(

>13)*

使肾组织在少

量单核细胞浸润%吞噬机体内有害物质%从而减轻肾

组织损伤&

*-

'

(

-

型糖尿病肾病的发展是
>13)*

通过

聚集单核细胞到肾小管间质%介导肾脏间质炎症)肾

小管萎缩和间质纤维化形成(

>13)*

通过释放蛋白

水解酶和氧活性物质趋化和激活单核细胞%引发肾小

球结构损伤%从而引起肾小球动脉壁慢性炎症%同时

>13)*

通过活化巨噬细胞产生的各种炎症细胞和黏

附分子的正反馈表达%增加细胞外基质合成分泌%使

炎症部位受到严重损伤%从而快速引起病情的发展%

>13)*

可作为
-

型糖尿病肾病患者早期诊断指标

之一&

*9

'

(

='8&

是机体内炎症因子肿瘤坏死因子路径中

的组成部分%属于
X

型跨膜糖蛋白%

='8&

包括胞膜

外区)跨膜区和胞内区
9

个部分%它们所占的比例均

不同%与参与的不同信号转导途径有关%分布于人体

正常细胞表面&

*.)*4

'

(

='8&)*

主要是与三聚体形式

的
='8)

)

结合%参与细胞凋亡(

='8&)-

则主要依赖

肿瘤坏死因子受体相关因子
-

和核因子%在细胞存活

中起作用(同时%表达
='8&)-

的细胞也能表达
=')

8&)*

%它们所占比例可改变细胞的存活或凋亡&

*5

'

(

='8&)*

)

='8&)-

浓度较高的
-

型糖尿病患者引发

终末期肾病的风险明显升高%对肾组织进行的研究发

现%

='8&*

在近端肾小管有大量聚集%且对肾小管损

伤有预测作用%提示
='8&)*

)

='8&)-

比其他指标更

灵敏地预测肾功能状态%可作为
-

型糖尿病肾病诊断

新的标志物(

本研究结果显示%

-

型糖尿病肾病患者血清
=')

8&)*

)

='8&)-

和
>13)*

水平均明显高于健康者%且

早期蛋白尿患者血清
='8&)*

)

='8&)-

和
>13)*

水

平均明显高于无蛋白尿患者%临床蛋白尿患者血清

='8&)*

)

='8&)-

和
>13)*

水平明显高于早期蛋白

尿患者%表明血清
='8&)*

)

='8&)-

和
>13)*

参与

了
-

型糖尿病肾病的发展过程%是评估
-

型糖尿病肾

病病情的重要指标(

F

#

结
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##

-

型糖尿病肾病患者血清
='8&)*

)

='8&)-

和

>13)*

水平均明显升高%且随着病情的加重其水平越

高+检测血清
='8&)*

)

='8&)-

和
>13)*

水平可作

为判断
-

型糖尿病肾病病情发展的诊断手段之一%可

及早有效检测出肾脏的受损程度%了解
-

型糖尿病肾

病各个时期病情发展%对治疗
-

型糖尿病肾病具有重

要的临床意义(
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术前比较均具有显著差异%也进一步显示%血清

_3A9

)

(83

高表达及
6)#,MIF$"D

低表达的患者术后

更容易复发%可为临床监测肝癌术后复发起到预警作

用(此外%

_3A9

)

(83

)

6)#,MIF$"D

联合诊断肝癌的特

异度为
+5://V

%明显高于各指标单项检测的特异度%

也提示联合检测可明显提高诊断特异性%在判断肝癌

术后复发中具有更好的临床价值(

F

#

结
##

论

##

目前对于
_3A9

)

(83

)

6)#,MIF$"D

联合检测在肝

癌中的应用的报道仍较少(本研究观察了肝癌患者

中血清
_3A9

)

(83

)

6)#,MIF$"D

的表达情况%发现联

合检测血清
_3A9

)

(83

)

6)#,MIF$"D

对诊断肝癌具有

积极意义%且可作为预测肝癌术后复发的重要因子(
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